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I - Estudo da propriedade de intumescimento em núcleos revestidos
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Neste estudo, comprimidos de teofilina anidra foram revestidos
através do processo de revestimento por compressão aplicando
sistema binário pectina-HPMC. O método aplicado gerou
comprimidos revestidos com características físicas adequadas aos
padrões farmacopeicos. Foram avaliadas as características físicas
dos comprimidos obtidos em diferentes proporções (80:20, 60:40,
50:50, 40:60, 20:80, 0:100) de pectina-HPMC respectivamente,
e estabelecido o perfil de intumescimento desses sistemas nos
fluidos de simulação gástrico (pH 1,2) e intestinal (pH 6,8). O
método aplicado gerou a formação de comprimidos revestidos que
apresentaram variação nos perfis de hidratação in vitro, entretanto,
a análise estatística revelou que estas diferenças não foram
significativas quando comparadas entre si. O sistema formado
apresenta elevada expectativa sobre o gerenciamento da liberação
de fármacos, todavia, só a partir do teste de dissolução que
constitui a segunda etapa deste projeto poderemos definir qual
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O emprego das formas farmacêuticas sólidas orais
convencionais destinadas ao tratamento de algumas pato-
logias depara com uma série de exigências fisiológicas ine-
rentes ao trato gastrintestinal (TGI). Estas exigências po-
dem ser consideradas verdadeiros obstáculos, comprome-
tendo fármacos instáveis frente às variações de pH, baixa
concentração do fármaco no local de ação considerando
curto tempo de residência nos segmentos proximais do
TGI. Estas circunstâncias obrigam ao estabelecimento de
longos esquemas posológicos, além de elevadas doses,
acarretando possíveis reações adversas aos pacientes, e
muitas vezes, ineficácia do tratamento (Sasaki, Yamaguti,
Cavalcanti, 2002; Mittal et al., 2007; Rajinikanth,
Balasubramaniam, Mishra, 2007).
A priori estas circunstâncias podem afetar critica-
mente produtos gerados a partir da biotecnologia, onde de-
paramos com fármacos peptídeos, proteínas, vacinas, en-
tre outros. Estes produtos terapêuticos apresentam sus-
ceptibilidade tanto à presença das enzimas digestivas, as-
sim como, as flutuações nas faixas de pH, tempo de trân-
sito, absorção, e distribuição aleatória. Fármacos peptídeos
e proteínas são facilmente degradados tanto pela faixa de
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pH estomacal, assim como, pela ação das enzimas
proteolíticas disponibilizadas pelo sistema digestório, a
instabilidade desses fármacos constitui a razão pela qual
eles são administrados pela via parenteral. (Linshu et al.,
2003; George, Abraham, 2007).
Este contexto tem sido considerado como verdadeiro
desafio às pesquisas farmacêuticas, incentivando inúmeros
investimentos na investigação científica na área de tecnologia
farmacêutica nas últimas décadas, gerando desenvolvimento
de novos sistemas para liberação modificada de fármacos,
aliado à perspectiva de uma maior segurança e comodidade
aos tratamentos. Desenvolver novos sistemas terapêuticos
para a via oral tem sido argumento tecnológico atrativo e
justificado pelo número elevado de sistemas disponíveis no
mercado farmacêutico, assim como, em fase de desenvolvi-
mento (Sasaki, Yamaguti, Cavalcanti, 2002; Xu et al., 2007;
Gabas, Cavalcanti, 2003).
Vários estudos têm sido realizados visando à libera-
ção de fármacos nos segmento distais do TGI, incluindo o
íleo e principalmente o colo, onde existe uma fraca dispo-
nibilidade das enzimas digestivas, e promissoras perspec-
tivas de ação e/ou absorção de fármacos peptídeos e pro-
teínas naturalmente degradados nos segmentos proximais.
O colo apresenta-se como ambiente favorável, consideran-
do faixa de pH neutro, reduzida atividade enzimática, longo
tempo de trânsito, além da presença de uma grande e exclu-
siva presença de bactérias colônicas as quais secretam
enzimas que atacam oligo-polissacarídeos. Certos tipos de
oligo-polissacarídeos a exemplo da pectina, quitosana,
dextrana, goma guar, galactomana. arabinogalactomana e
inulina, têm sido aplicados no desenvolvimento de sistemas
enzimaticamente habilitados no controle da liberação de
fármacos sítio-alvo-específicos (Ashford et al., 1994; Van
Dijk-Wolthuis et al, 1997; Sinha, Kumria, 2001;
Codagnone et al., 2004; Cavalcanti et al., 2002; Cavalcanti
et al., 2005; Braz, Hechenleitner, Cavalcanti, 2007).
Dentre as alternativas tecnológicas voltadas à pesquisa
e desenvolvimento de novos sistemas terapêuticos sítio-alvo-
específicos, o revestimento por compressão destaca-se por
apresentar menor tempo de processamento, baixo custo dos
equipamentos e passos limitados, baixo requerimento
energético e uma técnica que não utiliza solvente. Muitos
estudos têm relatado as quantidades e tipos de excipientes
utilizados para afetar o perfil de liberação de fármacos, con-
trolando sua biodisponibilidade (Lin, Li, Lin, 2004). Odeku
e Fell (2004) avaliaram o processo de revestimento por com-
pressão, utilizando as gomas khaya e albizia como material
de revestimento, e a indometacina como fármaco modelo.
Turkoglu e Ugurlu (2002) também avaliaram esta técnica a
partir de núcleos de ácido 5-amino salicílico revestidos com
uma mistura de pectina-HPMC.
Devido às suas vantagens, esta técnica tem motivado
várias pesquisas. Estes trabalhos abordam diferentes
tecnologias, partindo desde a produção do núcleo até o de-
senvolvimento propriamente dito do sistema de liberação.
Sawada et al. (2004) avaliaram a dependência com o tempo
de liberação a partir do material de revestimento, cuja com-
posição consistia de uma mistura de óxido de polietileno-
polietileno glicol. Danckwerts e Van der Watt (1995) apre-
sentaram um novo modelo de formato do núcleo revestido,
analisando a influência da quantidade de material aplicado
no revestimento, a força de compressão, assim como, a es-
pessura, obtendo uma liberação do fármaco de ordem zero.
Hariharan e Gupta (2001) propuseram uma nova máquina
compressora, na qual o núcleo e o produto revestido são
produzidos simultaneamente no mesmo equipamento. Sundy
e Danckwerts (2004) apresentaram um comprimido compos-
to por três camadas dotadas de um orifício central, avalian-
do a aderência entre as camadas, obtiveram resultados de
uma liberação próxima de ordem zero, além de mostrar a
facilidade de produção em escala industrial.
Dentre os polímeros naturais destaca-se a pectina,
polissacarídeo heterogêneo composto de uma cadeia principal
linear de unidades repetidas de (1→4)α-D-ácido
galacturônico, sendo que parte destas unidades apresenta-se
esterificada, isto é, elas possuem um grupo metil (Itoh et al.,
2007). As pectinas formam um grupo complexo de
polissacarídeos que estão presentes na parede celular de muitas
plantas. Industrialmente a extração de pectina ocorre a partir
de casca de frutas cítricas (Brandão, Andrade, 1999).
A pectina é uma substância não tóxica, não vulnerá-
vel a degradação pelas enzimas digestivas gástricas e/ou
intestinais, contribui para aumentar o bolo alimentar, atu-
ando como fibra solúvel, porém é susceptível à degradação
pela microflora colônica (Ashford et al., 1993). Devido à
sua solubilidade em água, a pectina apresenta limitação na
proteção a fármacos durante a sua passagem pelo estômago
e intestino delgado (Sinha, Kumria, 2001).
Apesar das expectativas geradas com alguns tipos de
pectina, estudos demonstraram que a utilização isolada de
alguns polissacarídeos apresenta limitada capacidade no
controle da liberação da substância ativa. Desta forma,
diversas pesquisas concentram-se em associações entre
polissacarídeos e polímeros naturais ou sintéticos (Sasaki,
Yamaguti, Cavalcanti, 2002). Estas combinações têm sido
propostas na tentativa de combinar diferentes propriedades
dos polissacarídeos, em especial, a vulnerabilidade à degra-
dação específica, otimizando as consagradas característi-
cas dos polímeros sintéticos no controle da liberação de
fármacos (Rosina, Baroni, Cavalcanti, 2004).
Dentre estes materiais poliméricos, os derivados da
celulose são bastante populares, principalmente a
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hidroxipropilmetil celulose (HPMC). Uma das caracterís-
ticas mais importantes deste polímero hidrofílico, no que se
refere à sua aplicação em sistemas de liberação modifica-
da, é a sua capacidade de intumescimento/relaxamento, a
qual exerce efeito pronunciado no controle da cinética de
liberação do fármaco incorporado (Lopes et al., 2005).
A HPMC é um polímero hidrofílico linear e os traba-
lhos realizados demonstram que os seus efeitos se manifes-
tam principalmente pela sua capacidade em formar uma
barreira representada pela camada gelatinosa na superfície
do comprimido após hidratação. Esta barreira impede a
rápida liberação do fármaco, controlando a penetração de
água, assim como, a velocidade de liberação da substância
ativa. (Lopes et al., 2005).
Turkoglu e Ugurlu (2002) e Ugurlu et al. (2007)
demonstraram a partir de ensaios in vitro a versatilidade da
mistura pectina-HPMC. Freitas e Cavalcanti (2004) reali-
zaram um estudo dos índices de hidratação de matrizes
hidrofílicas contendo goma guar associada ao HPMC em
diferentes concentrações, obtiveram resultados que suge-
rem que a goma guar, quando associada ao HPMC, exer-
ce influência positiva sobre o fenômeno de intumescimento
de sistemas matriciais hidrofílicos.
No presente estudo foi desenvolvido sistema sólido
oral obtido a partir do processo de revestimento por com-
pressão. Foram aplicados como materiais de recobrimento
dois tipos de pectinas de diferentes graus de esterificação
(USP-B e 121), associadas a dois tipos de HPMC
(Methocel® K100M e Methocel® E4M) de diferentes graus
de viscosidade partindo de núcleo obtido pelo processo de
compressão direta, tendo como fármaco modelo a teofilina.
Foram avaliados os diferentes comportamentos dos siste-
mas sólidos formados, ou seja, tanto o núcleo quanto o sis-
tema final (núcleo revestido) foram submetidos aos ensai-
os farmacopeicos convencionais (desintegração do núcleo
e peso médio, dureza, friabilidade, espessura tanto para o
núcleo como para o comprimido revestido), além da deter-
minação dos índices de hidratação em fluidos de simulação
do trato gastrintestinal dos núcleos revestidos.
MATERIAL E MÉTODOS
Material
Lactose Super Tab (The Lactose Company of New
Zeland Limited - Nova Zelândia), Teofilina Anidra
(Henrifarma, São Paulo), Estearato de Magnésio
(Henrifarma, São Paulo), Hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) - (Methocel® K100M Premium CR 80.000 –
120.000 cP e Methocel E4M Premium CR viscosidade
3.000 – 5.600 cP) amostras gentilmente cedidas pela
Colorcon do Brasil (São Paulo), Pectina (USP-B e 121)
amostras gentilmente cedidas pela CPKelco (Limeira/SP),
máquina de compressão alternativa modelo FABBE, Ba-
lança Analítica Mettler Toledo XS 204, Durômetro
Erweka® TBH 20, friabilômetro Nova Ética® Mod. 300-1
e Desintegrador ERWEKA® ZT 31.
Métodos
Preparação dos núcleos de teofilina
As matérias-primas foram inicialmente pesadas e
submetidas à uniformidade da granulometria aplicando
tamis de malha 1 mm e, em seguida, realizou-se a mistura
conforme metodologia proposta por Billa e Yuen (2000),
para escala piloto. Os núcleos foram obtidos aplicando
processo de fabricação por compressão direta em máqui-
na compressora modelo alternativa (FABBE), utilizando
punção de 7 mm. A formulação do núcleo consistiu em
100,0 mg de teofilina, 59,6 mg de lactose e 0,4 mg de
estearato de magnésio.
Revestimento por compressão dos núcleos
O processo de revestimento dos núcleos seguiu méto-
do proposto por Odeku e Fell (2005). Núcleos de teofilina
foram revestidos com diferentes proporções de Pectina e
HPMC, sendo usado Pectina 121, cujo grau de esterificação
é em média 58% e Pectina USP tipo B cujo grau de
esterificação é em média 72%, e HPMC E4M (5000cP) e
HPMC K100M (120000cP).
Inicialmente foram pesadas 170 mg da mistura envol-
vendo cada uma das diferentes associações: Pectina /
HPMC (proporções: 0:100, 50:50, 60:40, 40:60, 80:20 e
20:80). O material de revestimento (170 mg) foi introduzi-
do na câmara de compressão, contendo jogo de punções de
12 mm. Em seguida, o núcleo de teofilina foi cuidadosa-
mente posicionado no centro da massa, sendo logo em se-
guida, adicionado o restante (170 mg) do material de reves-
timento. A compressão do conjunto pós (mistura
pectina:HPMC) e núcleos foi realizada utilizando a máqui-
na compressora modelo alternativa. O peso médio dos
comprimidos revestidos foi estabelecido em 500 mg e a
dureza mantida na faixa de 200 N.
Determinação do peso médio
Para a determinação do peso médio dos núcleos, fo-
ram individualmente pesados 20 comprimidos. A faixa de
tolerância preconizada pela Farmacopéia Brasileira 4a.. Ed.
(1988) é de 7,5%. No caso dos comprimidos revestidos,
obteve-se o peso médio pesando-se 3 comprimidos, sendo
a tolerância (Farmacopéia Brasileira 4a.. Ed., 1988) igual
a 5% (peso superior a 250 mg). O equipamento utilizado foi
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a Balança Analítica Mettler Toledo XS 204.
Determinação da friabilidade
A friabilidade foi realizada de acordo com a
Farmacopéia Brasileira Ed. 1988. No caso dos núcleos,
fez-se n = 20, e, para os comprimidos revestidos, n = 3. Os
comprimidos foram submetidos à ação de um friabilômetro
Nova Ética Mod. 300-1, durante um período de 4 minutos.
O resultado foi obtido pela diferença entre as massas ini-
cial e final. Esse valor representa a friabilidade em função
da percentagem de pó perdida. O valor preconizado pela
Farmacopéia é inferior a 7,5% do peso estabelecido.
Determinação da espessura
Os núcleos, assim como, os núcleos revestidos obti-
dos foram individualmente colocadas no micrômetro
Mitutoyo No. 2046F Schok Proof (Japão) para determina-
ção das suas respectivas espessuras.
Determinação da dureza e diâmetro
Além da espessura, para cada grupo de núcleos não
revestidos, e revestidos representando as diferentes compo-
sições, foram retiradas amostras para determinação das
durezas, usando durômetro Erweka® modelo TBH 20. Sen-
do n = 20 para os núcleos e n = 3 para os comprimidos
revestidos.
Teste de desintegração dos núcleos
O teste foi realizado utilizando o desintegrador
Erweka® ZT 31. O tempo de desintegração preconizado
(Farmacopéia Brasileira 4. Ed. 1988) é de 30 minutos. O
teste foi feito com n = 20.
Índice de intumescimento (Ii)
Os valores do índice de intumescimento foram obti-
dos a partir do método proposto por Moustafine, Zaharov
e Kemenova, 2006. O índice de intumescimento foi deter-
minado a partir de dois diferentes meios, fluido de simula-
ção gástrico (pH=1,2) e fluido de simulação intestinal
(pH=6,8). Os comprimidos revestidos secos foram pesados
(Ps) e, em seguida, foram aprisionados em cesto de
desintegrador (Aparatus 2), e imediatamente imersos em
fluido de simulação gástrico, permanecendo por um perí-
odo de 1 hora. Aplicando os mesmos comprimidos, após
troca do meio de simulação, estes foram imersos em flui-
do de simulação intestinal, por um período de 2 horas,
mantendo-se a temperatura de 37 ± 0,5ºC. A cada interva-
lo de 15 min os comprimidos eram repesados (Pi) e, no fi-
nal de 180 min foram fotografados. Os resultados do índi-
ce de hidratação foram calculados através da fórmula
sugerida por Cavalcanti et al. (2002).
Ii % = (Pi-Ps/Ps) x 100
onde: Pi é o peso do comprimido após o intumescimento e
Ps representa o peso do comprimido seco.
Análise Estatística
As análises estatísticas foram voltadas à determinação
do nível de significância existente entre os valores obtidos em
todos os ensaios, envolvendo os núcleos revestidos. Estas
análises foram realizadas com ajuda do programa GraphPad
Prism (versão 2.01, 1996). Os diferentes resultados referen-
tes ao índice de intumescimento foram obtidos em diferentes
circunstâncias (meios de simulação do TGI). Foram inicial-
mente avaliados usando análise de variância (ANOVA).
Caso o conjunto desses valores fornecesse parâmetros sig-
nificativos, realizar-se-á aplicação das médias dos dados
obtidos, no teste de múltipla comparação de Tukey, visando
comparar o papel das diferentes concentrações dos constitu-
intes. O limite de significância p = 0,05 foi considerado em
ambos os casos (ANOVA e teste de Tukey).
RESULTADOS E DISCUSSÃO
Características físicas do núcleo de teofilina
As propriedades físicas dos núcleos de teofilina estão
apresentadas na Tabela I. Os núcleos foram produzidos em
conformidade com os padrões farmacopéicos.
Características do comprimido revestido
Os resultados físicos das diferentes composições de
revestimento investigadas neste trabalho estão indicados
nas Tabelas II e III. Com relação à pectina, por não ser
diretamente compressível, não foi possível avaliar a pro-
porção 100:0 (100% pectina).
TABELA I – Características do núcleo de teofilina ± desvio padrão, coeficiente de variação (CV)
Peso Médio Dureza (N) Friabilidade (%) Desintegração (min)
160,32 (mg) ± 1,24 56,5 ± 4,7 0,9 35
CV = 0,77 % CV = 8,32 %
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O método aplicado na fabricação a partir da com-
pressão direta, gerou comprimidos revestidos com carac-
terísticas físicas adequadas aos padrões farmacopéicos. A
pectina quando inserida em maior quantidade gerou com-
primidos mais friavéis, menos espessos com exigência de
aumento da força de compressão. Conseqüentemente, a
maior participação do HPMC conduziu à formação de
comprimidos com menor friabilidade.
Índice de Intumescimento (Ii%)
A utilização de diferentes proporções do material de
revestimento, além dos diferentes graus de esterificação e vis-
cosidade da pectina e HPMC, respectivamente, teve o intuito
de visualizar quais destas formulações teriam a melhor capa-
cidade de intumescer e reter o fármaco de forma adequada.
Para tanto, fez-se necessário o uso de condições que reprodu-
zissem as condições do meio fisiológico, obtendo assim resul-
tados in vitro condizentes com o que ocorre no organismo.
A Figura 1 representa um gráfico do índice de
intumescimento do revestimento formado por Pectina 121
e HPMC E4M, em diferentes proporções. A proporção
0:100 (0 % de pectina e 100% de HPMC) foi usada como
controle, assim como na Figura 2, que apresenta os resul-
tados da combinação Pectina USP-B – HPMC K100M.
Na Figura 1, nota-se que a proporção 80:20 intumes-
ce mais rapidamente que as outras proporções, e isto é
devido à alta hidrossolubilidade da pectina, o que proporci-
ona grande influxo de água no sistema.
Comparando-se as duas figuras, observa-se que a
combinação Pectina 121 - HPMC E4M apresenta maior
porcentagem de intumescimento ao início do experimento,
devido ao menor grau de esterificação da pectina. Porém,
nota-se ao final do experimento um maior índice de
hidratação da combinação Pectina USP – HPMC K100M.
Isto pode ser explicado pela maior viscosidade do HPMC
K100M. No entanto, de acordo com as análises realizadas
no programa GraphPad Prism (2.01, 1996), não houve
uma diferença significativa entre as duas combinações.
A Figura 3 elucida o sistema reservatório formado pelo
processo de revestimento por compressão da combinação
Pectina/HPMC sobre o núcleo de teofilina, mostrando a efi-
ciência da técnica utilizada, uma vez que o núcleo permane-
ceu intacto ao final do teste in vitro que simulou as condições
do estômago e intestino delgado. A Figura 4 apresenta uma
comparação entre os comprimidos seco e intumescido.
CONCLUSÕES
O método aplicado gerou a formação de comprimi-
dos revestidos obtidos por compressão direta, envolvendo
polímero sintético e polissacarídeo (HPMC e pectina) com
elevada expectativa sobre o gerenciamento da cinética de
liberação de fármacos.
Os resultados obtidos indicam que as combinações
propostas aplicando HPMC associado à pectina proporci-
onaram integridade ao sistema frente às condições de simu-
lação fisiológicas. As diferentes formulações testadas con-
tendo variação da concentração da pectina e/ou HPMC
influenciaram a hidratação do sistema. O sistema formado
apresenta elevada expectativa no controle da cinética de
liberação de fármacos.
TABELA II – Características físicas dos comprimidos revestidos com a combinação Pectina 121 – HPMC E4M
Formulações 0:100 20:80 40:60 50:50 60:40 80:20
Peso Médio (mg) 498,0 501,6 500,2 499,6 499,2 503,7
Dureza (N) 195,7 210,3 206,2 195,2 204,8 202,0
Friabilidade (%) 0,20 0,58 0,98 2,77 1,05 1,32
Espessura (mm) 0,48 0,45 0,24 0,23 0,17 0,12
TABELA III – Características físicas dos comprimidos revestidos com a combinação Pectina USP-B – HPMC K100M
Formulações 0:100 20:80 40:60 50:50 60:40 80:20
Peso Médio (mg) 502,6 500,0 498,1 501,5 499,9 500,4
Dureza (N) 208,3 203,0 200,6 208,3 199,3 209,3
Friabilidade (%) 0,08 0,07 0,15 0,09 0,18 2,40
Espessura (mm) 0.64 0,51 0,31 0,28 0,17 0,13
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FIGURA 1 - Índice de intumescimento do revestimento formado por Pectina 121 - HPMC E4M em função do tempo. De
0 a 60 min (pH 1,2), e de 60 a 180 min (pH 6,8).
FIGURA 2 - Índice de intumescimento do revestimento formado por pectina USP-B - HPMC K100M em função do tempo.
De 0 a 60 min (pH 1,2), e de 60 a 180 min (pH 6,8).
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FIGURA 3 - Composição 20:80 (pectina USP/HPMC K100)
FIGURA 4 - Composição 0:100 (pectina USP/HPMC K100)
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ABSTRACT
Evaluation of pectin-hpmc as compression
coating. I - A study of the swelling properties of
coated tablet
In this study, core tablets of dry theophylline were
compressed coated using the system pectin-HPMC for
controlled drug delivery. The methodology applied
produced coated tablets with suitable physical
characteristics according to Brazil Pharmacopeia 4th
edition. The physical properties were evaluated for
different ratios (80:20, 60:40, 50:50, 40:60, 20:80, 0:100)
of pectin-HPMC, respectively, and the swelling test was
carried out in simulated gastric fluid (pH 1.2) and in
simulated intestinal fluid (pH 6.8). The method applied
gave origin to coated tablets with high expectation in the
kinetics control of drug release. From the statistics
analyses of the results obtained, it was observed that
results were not significant between different ratios.
UNITERMS: Tablets/compression coating. Tablets/
evaluation. Theophylline. Pectin. Drugs/release.
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